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閉は、アレルギー性鼻炎患者における睡眠時の quality of life 低下に強く相関す










抗 leukotriene 剤（抗 LT 剤）の処方が優先度高く推奨されており、臨床では単
剤あるいは他剤との併用で使用されている。しかしながら、抗 LT 剤の効力は
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なるより優れた薬剤および治療法の開発が求められている。 
 アレルギー性鼻炎は典型的な Ⅰ 型アレルギー反応であるとされ、そのメカニ
ズムには IgE を介した肥満細胞の活性化が大きく関与する。活性化した肥満細
胞からは histamine、prostaglandin D2（PGD2）、cysteinyl leukotriene（cysLT）、platelet 
activating factor、thromboxane A2 等の炎症性メディエーターが放出され、これら
炎症性メディエーターが単独あるいは相互的・複合的に作用することで鼻閉を
含む諸症状が誘導されると考えられている。中でも PGD2 については、抗原暴
露したアレルギー性鼻炎患者の鼻腔洗浄液中で PGD2 量が上昇すること (7) 















は、鼻閉のメカニズムおよび抑制作用の評価に最も適している in vivo 評価系で
あるモルモットのアレルギー性鼻炎モデルを用いた。  
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第 1 章  In vitro および In vivo における新規 HPGDS 阻害剤 TAS-205 の
PGD2 産生阻害作用の解析 
1. 序論 
PGD2 や prostaglandin E2（PGE2）などの prostaglandin 類はアラキドン酸カス
ケードの主要代謝産物であり、共通の中間体である prostaglandin H2（PGH2）か
ら合成される。PGH2 から各 prostaglandin への変換はそれぞれの prostaglandin 
に特異的な酵素による事が明らかとなっており、PGD2 へ変換する酵素は 
Prostaglandin D synthase（PGDS）である。PGDS はこれまでに lipocalin 型酵素
（LPGDS）および hematopoietic 型酵素（HPGDS）の、2 つのサブタイプが同定
されている。この 2 つの酵素は PGD2 への変換活性以外の面では異なる特徴を
持ち、例えば LPGDS は β シートを多く含むが、HPGDS は α ヘリックスに富
んだ構造を持つ (9-11) 。また、LPGDS は主に中枢神経系において発現が認めら
れ、睡眠調節に関与することが示唆されている一方で、HPGDS は免疫細胞で発
現が認められ、アレルギー・炎症反応に関与していると考えられている (11) 。 
アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜では、LPGDS の発現は認められず、HPGDS 
の発現が健常人と比較して亢進していることが報告されている (12) 。従って、
HPGDS を介して合成された PGD2 がアレルギー性鼻炎病態に深く関わってい
る可能性があり、これまでもアレルギー性鼻炎治療薬として、いくつかの 
HPGDS 阻害剤や PGD2 受容体 antagonist の創製が試みられてきた。しかし、
未だ上市された HPGDS 阻害剤や PGD2 受容体 antagonist はなく、解析ツール
としても利用出来る優れた化合物は限られている。 
大鵬薬品工業では最近、HPGDS 阻害作用を持つ新規化合物 TAS-205（Figure 
1）を見いだした。そこで本章では、TAS-205 の HPGDS 阻害作用の効果及び特
異性を評価する目的で、in vitro 及び in vivo のアッセイにおいて PGD2 産生量
を指標として評価した。 
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2. 実験結果 
2.1. 各種 prostaglandin 合成酵素の活性に対する TAS-205 の作用 
HPGDS 酵素活性に対する TAS-205 の阻害作用を評価した。TAS-205 は濃度
依存的に HPGDS 酵素活性を阻害し（Figure 2）、その阻害作用の IC50 値は 55.8 
nM と推定された（Table 1）。同様の方法で LPGDS 及び膜結合型 PGE2 合成酵
素（mPGES, membrane-associated prostaglandin E2 synthase）の酵素活性に対する 
TAS-205 の阻害作用を評価した。TAS-205 は 100 μM においても LPGDS およ










Figure 1. Chemical structure of TAS-205. 
 
 
Figure 2. Inhibitory effect of TAS-205 
on HPGDS enzyme activity. TAS-205 
was incubated with human recombinant 
HPGDS in Tris-HCl buffer. As a 
substrate, 14C-PGH2 was added in the 
reaction mix, followed by incubation at 
25°C for 1 min. Enzyme reaction 
products were applied to the thin layer 
chromatography (TLC), followed by 
developing in the solvent. The radio 
activities on TLC were analyzed with BAS-2500. Each circle represents the means (four 
per group). TAS; TAS-205. 
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Table 1. Effects of TAS-205 on enzyme activities of HPGDS, LPGDS and mPGES.  
 
2.2. 好塩基球細胞株における PGD2 産生に対する TAS-205 の作用 
好塩基球細胞株を用いて PGD2 産生に対する TAS-205 の作用を評価した。
ラット好塩基球株 RBL-2H3 細胞をカルシウムイオノフォア A23187 で 15 分
間刺激すると、培養上清中の PGD2 濃度は有意に増加した（Figure 3A）。TAS-
205 は PGD2 濃度の増加を濃度依存的に抑制し（Figure 3A）、その IC50 値は 
181.3 nM と推定された。 
次に、ヒト好塩基球株 KU812 細胞を用いて、TAS-205 の作用を同様に評価し
た。KU812 細胞を A23187 で 30 分間刺激したところ、培養上清中の PGD2 濃
度および PGE2 濃度は有意に増加した（Figure 3B および 3C）。TAS-205 は 100 
nM 以上の濃度で PGD2 濃度の増加を有意に抑制した（Figure 3B）。その作用は
濃度依存的であり、抑制作用の IC50 値は 78.3 nM と推定された。一方、TAS-
205 は A23187 刺激による PGE2 濃度の上昇をさらに増加させる作用を示し
た（Figure 3C）。その作用は濃度依存的であり、30 nM 以上の濃度で有意であっ
た（Figure 3C）。陽性対象として評価した indomethacin は 30 nM において PGD2 
濃度および PGE2 濃度の上昇をいずれも有意に抑制した（Figure 3B および 3C）。 
さらに、抗原抗体反応によって誘導される PGD2 産生に対する TAS-205 の
作用を評価した。RBL-2H3 細胞を IgE 架橋処置したところ、培養上清中の 
PGD2 濃度が上昇した（Figure 3D）。TAS-205 は 100 nM 以上の濃度で PGD2 濃
度上昇を有意に抑制し、その抑制作用の IC50 値は 238.4 nM であった。また、
抗原抗体反応によって誘導される histamine 遊離に対する TAS-205 の作用に
ついて副次的に評価した。TAS-205 は 30 nM～300 nM の濃度においてわずかに 
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ketotifen は 100 nM において PGD2 濃度および histamine 遊離率の上昇をいず
れも有意に抑制した（Figure 3D および  3E）。もう一方の陽性対象である 
indomethacin は  30 nM において  PGD2 濃度の上昇を有意に抑制したが、
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Figure 3. Effects of TAS-205 on PGD2 and PGE2 production or histamine release in 
basophilic cells. The cells were pre-cultured with the indicated concentrations of TAS-
205, indomethacin (30 nM) or ketotifen (100 nM) 30 min before stimulation. PGD2 and 
PGE2 production or histamine release were induced by A23187 (A, B, and C) or IgE 
cross-linked (D and E) in basophilic cell lines, RBL-2H3 (A, D, and E) or KU812 (B and 
C). The concentrations of PGD2 and PGE2 in the culture supernatants or the 
concentrations of histamine in the culture supernatants and cell were measured by EIA. 
Each column represents the means ± S.E.M. (three or four per group). ##, P < 0.01 vs. 
vehicle group (Welch’s t-test). *, P < 0.05; **, P < 0.01 vs. control group (Dunnett’s test). 
††, P < 0.01 vs. control group (Welch’s t-test). NS, not significant vs. control group 
(Dunnett’s test / Welch’s t-test). vehi; vehicle, cont; control, TAS; TAS-205, IND; 
indomethacin, Keto; ketotifen. 
 
2.3. モルモット鼻炎モデルにおける鼻腔内 PGD2 産生亢進に対する TAS-205 
の作用 
大鵬薬品で開発したモルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルでは、鼻腔
洗浄液（NALF、nasal lavage fluid）中の PGD2 濃度が 3 回目の challenge 後 15 
分以内に急速に増加することを報告している (13) 。そこで本モデルを用いて、
in vivo での PGD2 産生に対する TAS-205 の作用を検討した。3 回目 challenge 
の 30 分後に NALF を採取し、NALF 中の PGD2 濃度を EIA キットにより測
定した。TAS-205 は 15、30 および 60 mg/kg の用量で 3 回目 challenge の 1 
時間前に単回経口投与した。抗原 challenge によって、NALF 中の PGD2 濃度
および PGE2 濃度は有意に増加した（Figure 4A および 4B）。TAS-205 は NALF 
中の PGD2 濃度を有意に減少させ、その作用は用量依存的であった（Figure 4A）。
一方、抗原 challenge によって PGE2 濃度は有意に上昇したが、この上昇に対し




















Figure 4. Effects of TAS-205 on OVA-induced PGD2 and PGE2 increase in guinea 
pig allergic rhinitis model. TAS-205 at 15, 30, or 60 mg/kg was orally administrated as 
a single dose 1 h before the 3rd challenge. NALF was collected 30 min after the 3rd 
challenge. The concentration of PGD2 and PGE2 in NALF was measured by EIA. Each 
column represents the means ± S.E.M. (8–15 animals per group). #, P < 0.05; ##, P < 0.01 
vs. non-treatment group (Welch’s t-test). **, P < 0.01 vs. control group (Dunnett’s test). 
NS, not significant vs control (Dunnett’s test). TAS; TAS-205. 
 
3. 考察 
 本研究により TAS-205 は in vitro および in vivo において HPGDS 活性を
阻害し PGD2 産生を抑制することが示された。また、TAS-205 は LPGDS や 






ト、in vivo アッセイ；モルモット）、TAS-205 はいずれも HPGDS 活性を阻害
し PGD2 産生を抑制した。加えて、TAS-205 は in vitro および in vivo を問わ
ず様々な刺激により誘導される PGD2 産生に対して強力な抑制作用を示したこ
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とから、ツール化合物として利用可能な優れた HPGDS 阻害剤であると考えら
れる。なお TAS-205 は、preliminary なデータではあるが、阻害様式として競
合阻害であることが示唆されている（大鵬薬品社内データ）。 
PGD2 や PGE2 への変換を触媒する PGDS や PGES には、共通の合成中間
体である PGH2 の binding site が存在するが、これら prostanoid 合成酵素の構
造は大きく異なり、PGH2 binding site の類似性は少ないことが報告されている 
(14) 。この報告に合致し、TAS-205 は他の酵素活性に作用することなく、
HPGDS に選択的に作用した。加えて、大鵬薬品工業では TAS-205 の作用選択
性について検討を行っており、cyclooxgenase 等のアラキドン酸カスケード関連
酵素を含む 174 種の酵素と histamine 受容体等を含む 164 種の受容体の 
agonist との結合に対して、TAS-205 が活性を持たないことを明らかにしてい
る（Supplemental table S1A および S1B）。 
Figure 2B および 2C で示した KU812 細胞を用いた評価において、TAS-205 
は A23187 により誘導される PGD2 産生を抑制したが、一方で PGE2 に対し
てはその産生を亢進させる作用を示した。このメカニズムは明らかではない
が、A23187 刺激により産生亢進した細胞内 PGH2 は、HPGDS が阻害されて
いるため PGD2 に変換されず、代わりに PGE2 に変換された可能性がある。
こうした代償的な反応はマウス喘息モデルでも認められ、indomethacin を投与
して抗原 challenge すると肺胞洗浄液中の PGE2 量が減少し、代わりに cysLT 
量が増加した (15) 。一方、本研究の in vivo 評価で示したとおり、TAS-205 
は点鼻 challenge による NALF 中の PGE2 量の上昇に対して有意な変化を与
えなかった（Figure 4B）ことから、cell line での評価とは異なり、生体内にお
いては PGE2 産生に対して影響しない可能性がある。しかしながら他の 
prostanoid 産生に対する TAS-205 の作用については未検討であり、今後詳細な
解析が必要と考えられた。 
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In vivo 評価において、経口投与した TAS-205 は鼻腔内の炎症局所に到達
し、HPGDS を選択的に阻害する事で PGD2 産生を抑制したと考えられる。
TAS-205 血中動態については大鵬薬品でこれまで検討されており、モルモット
では経口投与後すぐに TAS-205 の血中濃度が上昇し、投与 4 時間後にはほぼ
消失することを確認している（Supplemental figure S1）。 
以上より TAS-205 は強力かつ選択的な HPGDS 阻害剤であるとともに、in 
vivo においても PGD2 産生抑制作用を示すことから、in vitro および in vivo 
で使用可能な、ツール化合物として優れた特徴を持つ事が明らかとなった。 
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第 2 章  モルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルの鼻閉発現における
PGD2 の関与の解析 
1. 序論 
cysLT である LTC4、LTD4、LTE4 は活性化した肥満細胞から産生される炎症
性メディエーターであり、2 つの受容体 cysLT1R 及び cysLT2R を介してその作
用を示す。このうち cysLT1R の antagonist である montelukast や pranlukast は
喘息やアレルギー性鼻炎の治療薬として用いられ、特にアレルギー性鼻炎にお
いて montelukast は鼻閉改善作用を示すことが知られている。 
PGD2 は cysLT と同様にアレルギー性鼻炎および鼻閉誘発に関与する。PGD2 
受容体は DP1（D-prostanoid）および CRTH2（chemoattractant receptorhomologous 
molecule expressed on Th2 cells、DP2）の 2 つのサブタイプが同定されており、
PGD2 の鼻閉誘発作用はこれら受容体を介することが示唆されている (16-18) 。
しかしながら、2 相性の鼻閉における DP1 および CRTH2 の役割を一度に検討
した報告は少なく、即時相および遅発相の鼻閉発現に関与する PGD2 受容体が 
DP1 なのか CRTH2 なのかについては、これまで明確ではない。 
そこで第 2 章では、鼻閉発現における PGD2 およびその受容体の関与を解析
する目的で、モルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルに対する PGD2 受容
体 antagonist 及び TAS-205 の作用を、鼻腔抵抗値を指標として検討した。 
 
2. 実験結果 
2.1. 鼻閉症状の発現における PGD2 受容体の関与 
本研究で用いたモルモットのアレルギー性鼻炎モデルでは、3 回の抗原 
challenge により即時相および遅発相の 2 相性の鼻閉が誘導される (13) 。そこ
で本モデルを用いて、即時相および遅発相の鼻閉誘導における PGD2 受容体の
関与を解析するため、2 種類の PGD2 受容体 antagonist、DP1 antagonist S‐5751 
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(19) および CRTH2 antagonist compound 10c (20) の作用を評価した。S-5751（30 
mg/kg）あるいは compound 10c（50 mg/kg）は 1 回目 challenge から 3 回目 
challenge までの 15 日間連続で経口投与した。鼻閉は鼻腔抵抗値の変化量を指
標に評価した。すなわち、challenge 前ベースライン値からの増加量（%）を算出
し、challenge 10 分後の鼻腔抵抗値増加量（%）を即時相の鼻閉、3 時間～7 時
間後の鼻腔抵抗値増加量（%）の曲線下面積（AUC、area under the curve）を遅発
相の鼻閉と定義した。点鼻 challenge により、即時相および遅発相の鼻閉が有意
に誘導された（Figure 5A および 5B）。受容体 antagonist はいずれも即時相の鼻
閉に対して有意な変化を与えなかった（Figure 5A）が、遅発相の鼻閉を有意に抑
制した（Figure 5B）。陽性対象として評価した prednisolone は、即時相及び遅発
相の両方の鼻閉を有意に抑制し、その作用は PGD2 受容体 antagonist の作用よ











Figure 5. Effects of DP antagonists on OVA-induced nasal obstruction in guinea pig 
allergic rhinitis models. DP1 antagonist S-5751 (30 mg/kg), CRTH2 antagonist 
compound 10c (50 mg/kg), or prednisolone (20 mg/kg) were orally administrated to 
guinea pigs once a day for 15 days from the 1st day to the 3rd day of the OVA challenge. 
The early phase reaction of nasal obstruction was represented by the data of percentage 
increase in specific airway resistance at 10 min (A), and the late phase reaction of nasal 
obstruction was evaluated by calculating the area under the curve of percentage increase 
in specific airway resistance from 3 to 7 h (B). Each column represents the means ± S.E.M. 
(6 or 8 animals per group). ##, P < 0.01 vs. non-treatment group (Welch’s t-test). **, P < 
0.01 vs. control group (Dunnett’s test). Pred; prednisolone. 
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2.2. 鼻閉発現における HPGDS の関与 
次に、鼻閉発現における HPGDS の関与を解析する目的で、鼻閉に対する
TAS‐205 の作用を評価した。評価化合物は  1 回目  challenge から  3 回目 
challenge の 15 日間、1 日 1 回経口投与した。TAS-205 は即時相の鼻閉を抑制
する傾向を示し 10 mg/kg で有意な差を認めたが、その抑制作用はわずかであり、
用量依存的な作用を示さなかった（Figure 6A）。一方、遅発相の鼻閉に対して、
TAS-205 は 3 mg/kg 以上の用量で有意な抑制作用を示し、その作用は用量依存
的であった（Figure 6B）。また、montelukast は即時相の鼻閉に対して有意な変化
を与えなかったが、遅発相の鼻閉を有意に抑制した（Figure 6A および 6B）。こ
の遅発相の鼻閉に対する montelukast の抑制作用の大きさは、TAS-205 のそれ
と同程度であった（Figure 6B）。陽性対象として評価した prednisolone（20 mg/kg）
は即時相および遅発相の両方の鼻閉を有意に抑制したが、aspirin（100 mg/kg）は
































Figure 6. Effects of monotherapy on biphasic nasal obstruction in guinea pig allergic 
rhinitis models. TAS-205 at the indicated dosing, montelukast (10 or 30 mg/kg), 
prednisolone (20 mg/kg), or aspirin (100 mg/kg) were orally administrated to guinea pigs 
once a day for 15 days from the 1st day to the 3rd day of the OVA challenge. The early 
phase reaction of nasal obstruction was represented by the data of percentage increase in 
specific airway resistance at 10 min (A), and the late phase reaction of nasal obstruction 
was evaluated by calculating the area under the curve of percentage increase in specific 
airway resistance from 3 to 7 h (B). Each column represents the means ± S.E.M. (7 or 8 
animals per group). ##, P < 0.01 vs. non-treatment group (Welch’s t-test). *, P < 0.05; **, 
P < 0.01 vs. control group (Dunnett’s test). †, P < 0.05; ††, P < 0.01 vs. control group 
(Welch’s t-test). TAS; TAS-205, Mont; montelukast, Pred; prednisolone, Asp;aspirin. 
 
3. 考察 
本研究により PGD2 は遅発相の鼻閉を誘導する因子であり、その作用は DP1
および CRTH2 の両方を介することが示唆された。HPGDS 阻害剤である TAS-
205 も PGD2 受容体 antagonist と同様に遅発相の鼻閉を抑制した。一方、即時
相の鼻閉に対して PGD2 受容体 antagonist も TAS-205 も明確な濃度依存性を
もつ抑制作用を示さなかったことから、PGD2 は即時相の鼻閉には関与しないと
考えられた。 
DP1 は Gs 共役型 GPCR であり、多くの細胞及び組織で発現が認められる。
DP1 活性化に伴う cAMP の増加は細胞機能を低下させることから、PGD2 は 
DP1 を介して好酸球や好塩基球、Th2 細胞の遊走およびサイトカイン等の炎症
性メディエーターの産生を抑制する (21) 。DP1 の活性化はまた、平滑筋の弛緩
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および血管拡張をもたらし (21) 、in vivo アレルギー性鼻炎モデルの検討にお
いて単離された鼻粘膜を弛緩することが報告されている (16) 。もう一方の受容
体である CRTH2 は Gi と共役しており、CD4+ および CD8+ T cell、好酸球、
肥満細胞等の炎症性細胞に発現が認められる。CRTH2 はこれら炎症性細胞の遊
走と活性化に関与し (21) 、CRTH2 antagonist は鼻粘膜中への好酸球浸潤とサイ
トカイン産生上昇を抑制することが、マウスアレルギー性鼻炎モデルで報告さ
れている (18) 。本研究においても DP1 および CRTH2 antagonist が遅発相の鼻
閉を抑制しており、これら報告と合致した結果であると考えられるものの、即時
相の鼻閉に対して変化を与えなかった理由については不明である。現在、アレル
ギー性鼻炎を対象に DP1 あるいは CRTH2 拮抗作用を持つ化合物がいくつか
開発されているが、本研究で示したとおり鼻閉は両方の受容体を介した反応で
あることから、両受容体の阻害を目的とした antagonist の併用や dual antagonist、
もしくは TAS-205 のような PGD2 合成阻害剤の方が、より優れた治療方法と
なる可能性がある。 
Montelukast や pranlukast 等の抗 LT 剤は、鼻粘膜への好酸球浸潤を阻害し、
遅発相の鼻閉を抑制することが報告されている (22, 23) 。本研究においても 
TAS‐205 と montelukast は単剤で遅発相の鼻閉を抑制し、その抑制作用の大き
さも同程度であることから（Figure 6）、遅発相の鼻閉を誘導する点において、
PGD2 と cysLT はお互いに類似した因子であるといえる。 
陽性対象として評価した cyclooxygenase（COX）阻害剤 aspirin は、TAS-205 
や montelukast と同様に遅発相の鼻閉を有意に抑制した（Figure 6B）。これは 
aspirin が PGD2 等の鼻閉誘導因子である prostanoid の合成を阻害するためと
考えられる。しかしながらマウス喘息モデルにおいて、 COX 阻害剤 
indomethacin は肺胞洗浄液中の PGE2 量を低下させる一方、肺中の IL-13 量を
有意に上昇させ気道過敏性を悪化させることが報告されている (15) 。PGE2 は 
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PGE2 受容体の一つである EP3 を介して鼻閉を抑制することがラットモデルで
示されており (24) 、PGE2 は鼻閉に対して PGD2 と正反対の作用を示す可能性
がある。さらに成人で発症する喘息のおよそ 5%～10% を占めるアスピリン喘
息では、PGE2 の産生減少が病態形成につながる重要な要因の一つであると考え
られている (25) 。すなわち COX 阻害作用を持つ薬剤はアレルギー性疾患を悪
化させる可能性があることから、臨床的に COX 阻害剤がアレルギー性鼻炎治
療に用いられる意義は少ないと考えられる。 
 以上より PGD2 は DP1 および CRTH2 の両方を介して遅発相の鼻閉を誘導
することが示された。一方、本モデルにおける即時相の鼻閉には PGD2 も cysLT 
も関与しないことが明らかとなった。 
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第 3章  モルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルの鼻閉発現における 





メディエーターの相互作用として、例えば PGD2 は histamine によるくしゃみ
感受性を上昇させることがラットおよびモルモットにおいて報告されている 
(13, 26) 。また、histamine と LTD4 の共刺激はブタの鼻粘膜血管の弛緩および






第 1 章及び第 2 章の検討により、TAS-205 は HPGDS 阻害作用を示し、ま





たアレルギー性鼻炎モデルにおいて TAS-205 と histamine H1 受容体 antagonist、
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2. 実験結果   
2.1. 鼻閉に対する HPGDS 及び histamine H1 受容体の共阻害による影響 
鼻閉に対する TAS-205、histamine H1 受容体 antagonist fexofenadine の単剤お
よび併用の効果を検討した。TAS-205 は 10 mg/kg の用量で 1 回目 challenge 
から 3 回目 challenge の 15 日間、1 日 1 回経口投与した。Fexofenadine は 10 




示さなかった（Figure 7A および 7B）。TAS-205 と fexofenadine の併用は即時相
と遅発相の両相の鼻閉を抑制したが、その抑制の大きさに相加的な作用は認め













Figure 7. The effects of combined administration of TAS-205 and fexofenadine on 
biphasic nasal obstruction in a guinea pig model of allergic rhinitis. TAS-205 (10 
mg/kg) was orally administrated to guinea pigs once a day for 15 days from the 1st day to 
the 3rd day of the OVA challenge. Fexofenadine (10 mg/kg) was orally administrated as a 
single dose to guinea pigs 1 h before the 3rd challenge. The early phase reaction of nasal 
obstruction was represented by the data of percentage increase in specific airway 
resistance at 10 min (A), and the late phase reaction of nasal obstruction was evaluated 
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by calculating the area under the curve of percentage increase in specific airway resistance 
from 3 to 7 h (B). Each column represents the means ± S.E.M. (12 animals per group). 
##, P < 0.01 vs. non-treatment group (Welch’s t-test). *, P < 0.05; **, P < 0.01 vs. control 
group (Welch’s t-test). †, P < 0.05 vs. Fex group (Welch’s t-test). TAS; TAS-205, Fex; 
fexofenadine. 
 
2.2. 鼻閉に対する HPGDS 及び cysLT1 受容体の共阻害による影響 
鼻閉に対する TAS-205、montelukast の単剤および併用の効果を検討した。
TAS-205（10 mg/kg）あるいは montelukast（10 mg/kg）は 3 回目 challenge の 1 
時間前に単回経口投与した。TAS-205 単剤および montelukast 単剤は、Figure 6 
の結果と同様にいずれも即時相の鼻閉に対して有意な変化を与えなかったが
（Figure 8A）、遅発相の鼻閉に対しては有意な抑制作用を示した（Figure 8B）。















Figure 8. The effects of combined administration of TAS-205 and montelukast on 
biphasic nasal obstruction in a guinea pig model of allergic rhinitis. TAS-205 (10 
mg/kg), montelukast (10 mg/kg), or both were administrated as a single dose 1 h before 
the 3rd challenge. The early phase reaction of nasal obstruction was represented by the 
data of percentage increase in specific airway resistance at 10 min (A), and the late phase 
reaction of nasal obstruction was evaluated by calculating the area under the curve of 
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percentage increase in specific airway resistance from 3 to 7 h (B). Each column 
represents the means ± S.E.M. (12-15 animals per group). ##, P < 0.01 vs. non-treatment 
group (Welch’s t-test). *, P < 0.05; **, P < 0.01 vs. control group (Welch’s t-test). †, P < 
0.05 vs. TAS group (Welch’s t-test). TAS; TAS-205, Mont; montelukast. 
 





た。3 回目の点鼻 challenge の 30 分後に NALF を採取し、総細胞数と好酸球
数を計数した。TAS‐205（30 mg/kg）、montelukast（10 mg/kg）を単剤、あるいは
その併用で、1 回目 challenge から 3 回目 challenge まで 1 日 1 回経口投与
した。点鼻 challenge により、NALF 中の総細胞数（Figure 9A）および好酸球数
（Figure 9B）は有意に増加した。TAS‐205 および montelukast はどちらも単剤で、
総細胞数と好酸球数の増加を有意に抑制した（Figure 9A および 9B）。TAS-205 


























Figure 9. The effects of combined treatment with TAS-205 and montelukast on the 
infiltration of inflammatory cells into the nasal cavity in guinea pig allergic rhinitis 
models. TAS-205 (30 mg/kg), montelukast (10 mg/kg), both, or prednisolone (20 mg/kg) 
were orally administrated once a day for 15 days from the 1st day to the 3rd day of the 
OVA challenge. NALF was collected 6 h after the 3rd challenge. The numbers of total 
cells (A) and eosinophils (B) in the NALF were determined. Each column represents the 
means ± S.E.M. (12–16 animals per group). ##, P < 0.01 vs. non-treatment group 
(Wilcoxon’s signed-rank test). *, P < 0.05; **, P < 0.01 vs. control group (Wilcoxon’s 
signed-rank test). †, P < 0.05 vs. TAS group (Wilcoxon’s signed-rank test). TAS; TAS-
205, Mont; montelukast, Pred; prednisolone. 
 
3. 考察 
Histamine H1 受容体 antagonist fexofenadine は単剤で即時相の鼻閉を抑制し
たことから、histamine は即時相の鼻閉を誘導することが示唆された。また、
TAS-205 と fexofenadine の併用は即時相および遅発相の両方の鼻閉を抑制した
が、その抑制の大きさに併用による増強作用は認められず単剤のそれと同等で
あったことから、histamine と PGD2 は相加的な作用を持たないと考えられ
た。一方、TAS-205 と montelukast の併用は、遅発相の鼻閉と鼻腔内への好酸
球浸潤に対して相加的な抑制作用を示した。このことから、アレルギー性鼻炎
における病態形成および鼻閉誘発おいて、PGD2 と cysLT は相加的な作用を示
す事が示唆された。 
Histamine は炎症性細胞の浸潤、くしゃみ、鼻水や鼻閉などアレルギー性鼻
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炎の病態と症状に関与することが知られている。動物モデルにおいて、抗 
histamine 剤である fexofenadine や desloratadine は即時相の鼻閉、鼻粘膜の形
態変化およびケモカイン産生を抑制することが報告されている (29, 30) 。本研
究においても fexofenadine は TAS‐205 の有無にかかわらず即時相の鼻閉を抑
制することを確認した（Figure 7A）。しかし Figure 7 で示した通り、histamine 
と PGD2 は鼻閉誘導においては相加的な増強作用を示さなかった。一方でくし
ゃみ反応においては、PGD2 がくしゃみを誘発する histamine 量の閾値を下げ





ルギー性鼻炎患者の鼻粘膜において、好酸球数は IL‐4 および IL‐5 などの 
Th2 サイトカインレベルと正の相関を示すが、鼻腔容積を示す nasal airflow と
は負の相関を示すこと (31) が報告されている。本研究において、TAS‐205 お
よび montelukast は単剤で好酸球浸潤を抑制し、両薬剤の併用はより強力に細
胞浸潤を阻害することを示した（Figure 9）。 
以上より PGD2 と cysLT は、鼻腔への好酸球浸潤誘導および遅発相の鼻閉
誘発において相加的な作用を示す事が示唆された。一方、PGD2 と histamine 
には鼻閉誘発において相加的な作用を示さないことが明らかとなった。 




阻害剤である TAS‐205 が PGD2 産生および遅発相の鼻閉を抑制する事を示し











ットのアレルギー性鼻炎モデルにおいて、LTD4 が NALF 中の nitric oxide（NO）
種を増加させることを報告している (32) 。加えて、peroxynitrite 阻害剤 ebselen 
および xanthine oxidase 阻害剤 allopurinol は遅発相の鼻閉を抑制するが、NO 
synthase 阻害剤 N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester（L-NAME）は、LTD4 誘
発の即時相および遅発相の両方の鼻閉を抑制した (32, 33) 。このことから LT 
類 は、NO 種の産生を介して鼻血管を拡張させ、鼻閉を誘発すると考えられる。
一方 PGD2 による鼻閉誘導および鼻微小血管の拡張は、NO 増加によるもので
はなく、DP1 を介した cAMP 増加が関与することが示唆されている (16) 。さ
らに、cysLT は鼻粘膜の細動脈と細静脈の間に位置する類洞血管を弛緩させる
一方、PGD2 は鼻粘膜内の類洞血管を拡張する (16) ことから、PGD2 と cysLT 
が作用する血管には部位的な違いがある可能性がある。鼻粘膜を弛緩し鼻血管
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る (32, 34) 。更に最近の臨床メタ解析においても、抗 histamine 剤はくしゃみと
鼻水を抑制する一方で鼻閉は抑制しないことが報告されている (35) 。鼻閉誘発




る。Histamine は IL-4 存在下でヒト鼻上皮細胞からの粘液産生を誘導し (36) 、
また、histamine は MUC 5AC 遺伝子を、PGD2 は MUC 5B 遺伝子をそれぞれ
発現誘導することが示されている (37) 。Histamine や PGD2 が粘液やムチンの
産生に関与していることが示唆されていることから、こうした分泌物が物理的
に鼻腔に充満し、鼻腔抵抗値に影響を与えている可能性がある。 
本研究において、TAS‐205 および montelukast は単剤で好酸球浸潤を抑制し、
両薬剤の併用はより強力に好酸球浸潤を抑制することを示した（Figure 9）。浸潤
した好酸球には  HPGDS (12) や  arachidonate 5-lipoxygenase、5-lipoxygenase 
activating protein、leukotriene C4 synthase の発現が認められる (38) ことから、浸
潤好酸球は炎症性メディエーターの産生細胞としてアレルギー性鼻炎の病態に
関与していると考えられている。また、活性化した好酸球から産生されるサイト
カインの一つである IL-13 は、in vitro における鼻上皮細胞からの NO 産生を
誘導し (39) 、IL-13 はマウスのアレルギー性鼻炎モデルにおける遅発相の鼻閉
に関与することが報告されている (40) 。臨床においても、患者の鼻粘膜中では
好酸球数と鼻腔内の NO レベルが正の相関を示すことが示されている (41) 。
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本研究により、アレルギー性鼻炎において PGD2 と cysLT はそれぞれ単独で
鼻腔へ好酸球を浸潤させ、遅発相の鼻閉を誘導することが示された。加えて、両
因子は相加的な作用により、炎症部位への好酸球浸潤をより促進すると共に、遅










新規 HPGDS 阻害剤 TAS-205（4-[(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)carbonyl]-N-[4-[4-(4-
morpholinylcarbonyl)-1-piperidinyl]phenyl]-1-piperazinecarboxamide monohydrate ）
（Figure 1）は大鵬薬品工業にて合成した。DP1 antagonist S-5751 (19) および 
CRTH2 antagonist compound 10c (20) は大鵬薬品工業にて合成した。Montelukast 
および fexofenadine は Kemprotec から、prednisolone、indomethacin、ketotifen お
よび aspirin は Sigma-Aldrich からそれぞれ購入した。なお、モルモットを用い
た in vivo アッセイにおいて化合物は全て 0.5% hydroxypropyl methylcellulose 
液に懸濁して投与した。単回投与レジメンでの評価（Figure 4、7、および 8）で
は、点鼻チャレンジの 1 時間前に経口投与した。連日投与レジメンでの評価




HPGDS、LPGDS 及び mPGES 活性に対する TAS-205 の効果を、Aritake ら
の報告  (42) に従い評価した。すなわち、TAS-205 を  0.1 mg/mL ϒ-globulin
（Sigma-Aldrich）を含む Tris-HCl buffer (pH 8.0)（Merck KGaA）中で、HPGDS、
LPGDS あるいは mPGES（いずれも human recombinant、Cayman Chemical より
購入）とともに 25°C で 5 分間加温した。なお、HPGDS アッセイは 1 mM 
reduced glutathione（和光純薬工業）および 2 mM MgCl2（Hampton Research）、
LPGDS アッセイは 1 mM dithiothreitol（ナカライテスク）、および mPGES アッ
セイは 1 mM reduced glutathione 存在下で行った。次いで 14C 標識 PGH2 （積
水メディカル）を基質として添加し、続けて 1 分間インキュベートした。ジエ
チルエーテル、メタノール、および 1 M クエン酸を容量比 30:4:1 で混合した 










ラット好塩基球性細胞株 RBL-2H3 およびヒト好塩基球性細胞株 KU812 は
ヒューマンサイエンス振興財団から購入した。RBL-2H3 は 10% fetal bovine 
serum（FBS）（JRH Bioscience）、100 U/mL penicillin（Sigma-Aldrich）、および 0.1 
mg/mL streptomycin（Sigma-Aldrich）含有 Eagle’s minimum essential medium（EMEM）
（Sigma-Aldrich）中で、5% CO2、37°C 下で継代維持した。RBL-2H3 を 1×104 
cell で 96 well プレートに播種し 2 日間インキュベートした後、アッセイに用
いた。カルシウムイオノフォア刺激アッセイでは、培地を  0.1% FBS 含有 
EMEM に変え、さらに 1 時間インキュベートした。評価化合物を含有した 
0.1% FBS EMEM を添加し 30 分間予備培養を行った後、0.5 μM の A23187
（Sigma-Aldrich）で 15 分間刺激した。抗 DNP-BSA（dinitrophenyl-bovine serum 
albumin）- IgE 刺激アッセイでは、まず 0.3 μg/mL の抗 DNP-mouse IgE（生化学
工業）を添加した後、4°C で 1 時間処理した。培地をリフレッシュした後、評
価化合物を含む培地で 30 分間前処理し、0.1 μg/mL の DNP‐BSA（LSL）で 15 
分間、37°C で刺激した。 
KU812 細胞は 10% FBS、100 U/mL penicillin、および 0.1 mg/mL streptomycin
含有 RPMI-1640（Sigma-Aldrich）中で、5% CO2、37°C で継代維持した。KU812 
を 5×105 cell で 0.1% FBS 含有 RPMI-1640 に懸濁し、ガラスチューブでイン
  28 
 
キュベートした。評価化合物を含む培地を添加して 30 分間処理し、1 μM の 
A23187 で 30 分間刺激した。 
いずれの細胞アッセイにおいても、刺激終了後に培養プレートあるいはガラ




4. PGD2、PGE2 及び histamine 濃度の測定 




PGD2；PGD2-MOX EIA kit（Cayman Chemical）、PGE2；PGE EIA kit（Cayman 




雄性 Hartley 系モルモット（3 週齢）は日本 SLC から購入した。室温 20°C 




5.2. 感作及び challenge 
Kajiwaraらの報告 (13) に従い、5 週齢のモルモットの背部皮下に生理食塩水
に溶解した ovalbumin grade V（OVA）（Sigma-Aldrich）1 mg を注射することで
感作した。なお、感作にはアジュバントを用いなかった。感作 1 週間後、無麻
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酔で頭を上げた状態で保持しながら、各鼻腔に生理食塩水に溶解した OVA 200 
μg を投与して challenge を行った。この抗原 challenge を週 1 回の頻度で 2 
週間繰り返した。2 回目 challenge の 1 週間後、3 回目の challenge として各鼻
腔に生理食塩水に溶解した OVA を 200 μg または 400 μg を投与し評価に用い
た。なお、non-treatment 群は 3 回目 challenge 時に OVA 溶液の代わりに生理
食塩水を点鼻した。 
 
5.3. 鼻腔抵抗値（specific airway resistance）の測定 
3 回目 challenge 後、Kajiwara らの報告 (13) に従い、2 チャンバー・ダブル




Pulmos‐1（MIPS）を用い測定した。測定は点鼻 challenge 前と challenge 後の 8 
ポイント（点鼻 challenge の 10 分、0.5 時間、2 時間、3 時間、4 時間、5 時
間、6 時間、および 7 時間後）で行った。鼻腔抵抗値の変化は、challenge 前ベ
ースライン値からの増加量（%）として計算した。即時相の鼻閉は challenge 10 
分後の鼻腔抵抗値の増加量（%）を用い、遅発相の鼻閉は challenge 後 3 時間～ 




NALF 中の総細胞数および好酸球数は、Kajiwara らの報告 (13) に従い計測
した。すなわち、3 回目 challenge の 6 時間後、モルモットに pentobarbital 過
剰量を腹腔内に投与（50 mg/mL、1 mL、i.p.）することで安楽死させた。気管を
露出させた後切開し、ペリスタポンプに接続したカニューレを上気道方向へ挿
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入した。鼻腔を 0.1% BSA および 0.5 U/mL heparin 含有リン酸緩衝生理食塩水
（和光純薬）3 mL で洗浄し、これを NALF として回収した。NALF を遠心分
離し、細胞ペレットを鼻腔洗浄に用いた溶液に再懸濁した。総細胞数は自動血液
計数装置 F-820（Sysmex）を用いて計数した。また、一部の細胞懸濁液を用いて 





データは平均値±標準誤差（S.E.M.、standard error of the mean）で表した。2 群
間の比較には Welch’s t-test、多群間の比較には Dunnett’s test を用いて統計解析
を行った。また、NALF 中の総細胞数および好酸球数においては、Wilcoxon’s 
signed-rank test を用いて統計解析を行った。P 値が 0.05 未満であるとき統計的
に有意と判定した。 
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付録 
1. Supplemental methods 
1.1. パネルアッセイ 
TAS-205 の作用の選択性を確認するため、174 種の酵素の活性、および 164 
種の受容体の agonist との結合に対する TAS-205 の影響を評価した。試験は
大鵬薬品工業（株）が依頼した Ricerca Biosciences, LLC（Taiwan）にて実施さ
れ、TAS-205 の 10 μM における作用をパネルアッセイで評価した。全てのア
ッセイは陽性対象薬を指標とした十分にバリデートされた方法で実施された。 
   
1.2. モルモットへの TAS-205 単回経口投与における薬物動態の評価 
モルモットに TAS-205 を単回経口投与した際の体内薬物動態を評価した。試
験は大鵬薬品工業（株）徳島研究センターにて実施された。雄性 Hartley 系モル
モット（6 週齢）は日本 SLC から購入し、1 週間の順化後に試験に用いた。動
物は試験終了までの期間、本編 5.1. に記載の飼育環境に準じて飼育した。試験
は大鵬薬品工業（株）の動物実験実施要領に従って実施した。 
TAS-205 は 0.5% hydroxypropyl methylcellulose 液に懸濁し、3 あるいは 30 
mg/kg の用量で経口投与した。投与後、イソフルラン麻酔下で心臓より採血を行
い、血漿中の TAS-205 濃度を HPLC-MS（Quattro Premier XE、waters）で測定し
た。採血は TAS-205 投与 15 分、30 分、1 時間、2 時間、4 時間、8 時間およ
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2. Supplemental data 
2.1. Supplemental table S1A 
酵素の活性に対する TAS-205 の作用 
酵素名 阻害率（%） 
（TAS-205 10 μM） 
Acyl CoA-Cholesterol Acyltransferase 1 
Aldose Reductase -5 
α-D-Glucosidase 8 
ATPase, Na+/K+, Heart, Pig 3 
Carbonic Anhydrase II 1 
Carnitine Palmitoyltransferase-1 (CPT-1) -8 
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) 2 
Cholinesterase, Acetyl, ACES 3 
Cholinesterase, Butyryl, CHLE 0 
Cyclooxygenase COX-1 -7 
Cyclooxygenase COX-2 10 
CYP450, 19 0 
CYP450, 1A2 0 
CYP450, 2C19 0 
CYP450, 2C9 1 
CYP450, 2D6 1 
CYP450, 2E1 -10 
CYP450, 3A4 2 
Deacetylase, Sirtuin SIRT1 -8 
Deacetylase, Sirtuin SIRT3 -4 
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Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) 0 
Free Radical Scavenger, SOD Mimetic -3 
Histamine N-Methyltransferase (HNMT) 8 
Leukotriene LTC4 Synthase -2 
Lipase 1 
Lipoxygenase 12-LO -8 
Lipoxygenase 5-LO 5 
Monoamine Oxidase MAO-A -3 
Monoamine Oxidase MAO-B -3 
Nitric Oxide Synthase, Endothelial (eNOS) -1 
Nitric Oxide Synthase, Inducible (iNOS) 15 
Nitric Oxide Synthase, Neuronal (nNOS) -4 
Peptidase, Angiotensin Converting Enzyme -10 
Peptidase, BACE1 (β-Secretase) 21 
Peptidase, CAN1 (CANPL1, Calpain-1) 1 
Peptidase, CASP1 (Caspase 1) 1 
Peptidase, CASP3 (Caspase 3) 2 
Peptidase, CASP5 (Caspase 5) 9 
Peptidase, CASP9 (Caspase 9) 1 
Peptidase, Chymase 4 
Peptidase, Chymotrypsin 0 
Peptidase, CTSC (Cathepsin C) 1 
Peptidase, CTSD (Cathepsin D) 4 
Peptidase, CTSS (Cathepsin S) -10 
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Peptidase, Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4) -6 
Peptidase, ELA2 (Neutrophil Elastase 2) -1 
Peptidase, Endothelin Converting Enzyme-1 (ECE-1) -1 
Peptidase, Factor VIIa -3 
Peptidase, Factor Xa 18 
Peptidase, HIV-1 Protease 0 
Peptidase, Kallikrein, Plasma 11 
Peptidase, Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2) -9 
Peptidase, Matrix Metalloproteinase-3 (MMP-3) -4 
Peptidase, Matrix Metalloproteinase-12 (MMP-12) 2 
Peptidase, Metalloproteinase, Neutral Endopeptidase -4 
Peptidase, Pepsin -3 
Peptidase, Plasmin -1 
Peptidase, Prolyl Oligopeptidase (POP) 2 
Peptidase, Thrombin 3 
Peptidase, Tissue Plasminogen Activator (tPA) 0 
Peptidase, Trypsin 3 
Peptidase, Tumor Necrosis Factor-αConverting Enzyme 
(TACE) 
-3 
Phosphodiesterase PDE2 -1 
Phosphodiesterase PDE3 5 
Phosphodiesterase PDE4 -2 
Phosphodiesterase PDE5 -5 
Phosphodiesterase PDE6 16 
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Phospholipase PLA2-I -4 
Phospholipase PLA2-II 0 
Phospholipase PLC -3 
Proteasome 5 
Protein Serine/Arginine-rich Kinase, CLK2 1 
Protein Serine/Arginine-rich Kinase, SRPK1 0 
Protein Serine/Threonine Kinase, AKT1 (PRKBA) 8 
Protein Serine/Threonine Kinase, AURKA (Aurora-A) -8 
Protein Serine/Threonine Kinase, Ca2+/Calmodulin-Dep. II 2 
Protein Serine/Threonine Kinase, CAMK2D (KCC2D) 4 
Protein Serine/Threonine Kinase, CAMK4 -13 
Protein Serine/Threonine Kinase, CDC42BPB 13 
Protein Serine/Threonine Kinase, CDK2/CCNA2 
 (cdk2/cyclin A) 
-2 
Protein Serine/Threonine Kinase, CDK5/CDK5R1 
(cdk5/p35) 
-4 
Protein Serine/Threonine Kinase, CHK2 1 
Protein Serine/Threonine Kinase, CSNK1A1 (CK1) -22 
Protein Serine/Threonine Kinase, CSNK2A1/2B (CK2) -4 
Protein Serine/Threonine Kinase, DMPK 22 
Protein Serine/Threonine Kinase, Dyrk1a 4 
Protein Serine/Threonine Kinase, GSK3B -7 
Protein Serine/Threonine Kinase, HIPK2 15 
Protein Serine/Threonine Kinase, IKK-1 18 
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Protein Serine/Threonine Kinase, IKK-2 3 
Protein Serine/Threonine Kinase, IRAK4 -2 
Protein Serine/Threonine Kinase, LIMK1 -4 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAP2K1 (MEK1) -2 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAP3K5 (ASK1) 19 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPK13 (p38δ) 5 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPK14 (p38α) -6 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPK3 (ERK1) 4 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPK8 (JNK1) -17 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPKAPK3 13 
Protein Serine/Threonine Kinase, MAPKAPK5 (PRAK) -20 
Protein Serine/Threonine Kinase, MARK1 -14 
Protein Serine/Threonine Kinase, MYLK (MLCK) 14 
Protein Serine/Threonine Kinase, NEK2 2 
Protein Serine/Threonine Kinase, NUAK1 (ARK5) -14 
Protein Serine/Threonine Kinase, PAK2 -8 
Protein Serine/Threonine Kinase, PDK1 11 
Protein Serine/Threonine Kinase, PHKG2 -5 
Protein Serine/Threonine Kinase, PIM1 6 
Protein Serine/Threonine Kinase, PKA, Non-Selective -3 
Protein Serine/Threonine Kinase, PKD2 -13 
Protein Serine/Threonine Kinase, PKN1 18 
Protein Serine/Threonine Kinase, PLK1 23 
Protein Serine/Threonine Kinase, PRKCA (PKCα) 0 
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Protein Serine/Threonine Kinase, PRKCD (PKCδ) 1 
Protein Serine/Threonine Kinase, PRKCE (PKCε) 6 
Protein Serine/Threonine Kinase, PRKCG (PKCγ) -13 
Protein Serine/Threonine Kinase, PRKG1 (PKG1β) 7 
Protein Serine/Threonine Kinase, RIPK2 (RIP2) -6 
Protein Serine/Threonine Kinase, ROCK2 0 
Protein Serine/Threonine Kinase, RPS6KA2 (RSK3) -7 
Protein Serine/Threonine Kinase, RPS6KA5 (MSK1) -20 
Protein Serine/Threonine Kinase, RPS6KB2 (p70S6K) -8 
Protein Serine/Threonine Kinase, SGK1 27 
Protein Serine/Threonine Kinase, STK17A (DRAK1) 5 
Protein Serine/Threonine Kinase, STK3 (MST2) 16 
Protein Serine/Threonine Kinase, TSSK2 (STK22B) -6 
Protein Serine/Threonine Phosphatase, PPP3CA 
(Calcineurin, PP2B) 
0 
Protein Tyrosine Kinase, ABL1 (ABL) -2 
Protein Tyrosine Kinase, ABL2 (ARG) -13 
Protein Tyrosine Kinase, BLK 2 
Protein Tyrosine Kinase, BTK 22 
Protein Tyrosine Kinase, EGF Receptor 9 
Protein Tyrosine Kinase, EPHA1 (EphA1) 4 
Protein Tyrosine Kinase, EPHA4 (EphA4) -9 
Protein Tyrosine Kinase, EPHB2 (EphB2) -15 
Protein Tyrosine Kinase, ERBB2 (HER2) -5 
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Protein Tyrosine Kinase, FER (TYK3) -17 
Protein Tyrosine Kinase, FES -17 
Protein Tyrosine Kinase, FGFR1 3 
Protein Tyrosine Kinase, FGFR2 5 
Protein Tyrosine Kinase, FGFR3 0 
Protein Tyrosine Kinase, FGFR4 -19 
Protein Tyrosine Kinase, FGR -12 
Protein Tyrosine Kinase, FLT1 (VEGFR-1) -3 
Protein Tyrosine Kinase, FLT3 1 
Protein Tyrosine Kinase, Fyn -2 
Protein Tyrosine Kinase, Insulin Receptor -5 
Protein Tyrosine Kinase, JAK2 -6 
Protein Tyrosine Kinase, KIT (C-Kit) -11 
Protein Tyrosine Kinase, LCK 0 
Protein Tyrosine Kinase, LYN A -4 
Protein Tyrosine Kinase, MET (HGFR) -15 
Protein Tyrosine Kinase, NTRK1 (TRKA) -6 
Protein Tyrosine Kinase, PDGFRB -8 
Protein Tyrosine Kinase, PTK2B 17 
Protein Tyrosine Kinase, RET 0 
Protein Tyrosine Kinase, ROS1 3 
Protein Tyrosine Kinase, SYK -2 
Protein Tyrosine Kinase, TEK -24 
Protein Tyrosine Kinase, TYRO3 (RSE) 8 
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Protein Tyrosine Kinase, YES1 17 
Protein Tyrosine Kinase, ZA70 (ZAP-70) -16 
Protein Tyrosine Phosphatase, ACP1 (LMPTP-A) 8 
Protein Tyrosine Phosphatase, PTPN1 (PTP1B) 7 
Protein Tyrosine Phosphatase, PTPN11 (SHP-2) -10 
Protein Tyrosine Phosphatase, PTPN2 (TCPTP) -7 
Protein Tyrosine Phosphatase, PTPRC (CD45) -3 
Protein Tyrosine Phosphatase, PTPRF (LAR) -2 
Sphingomyelinase, Acid (A-SMase) 5 
Thioredoxin Reductase 5 
Thromboxane Synthase 14 
Tyrosine Hydroxylase -16 
UDP Glucuronosyltransferase, UGT1A1 -19 
Xanthine Oxidase 3 
 
2.2. Supplemental table S1B 
受容体と agonist の結合に対する TAS-205 の作用 
受容体名 阻害率（%） 
（TAS-205 10 μM） 
Adenosine A1 3 
Adenosine A2A 4 
Adenosine A3 2 
Adrenergic α1A 4 
Adrenergic α1B 3 
Adrenergic α1D 7 
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Adrenergic α2A -7 
Adrenergic α2C -1 
Adrenergic β1 -5 
Adrenergic β2 9 
Adrenergic β3 -5 
Adrenomedullin AM1 4 
Adrenomedullin AM2 0 
Aldosterone 3 
Anaphylatoxin C5a 5 
Androgen (Testosterone) AR 4 
Angiotensin AT1 -1 
Angiotensin AT2 -2 
APJ -4 
Atrial Natriuretic Factor (ANF) 5 
Bombesin BB1 -6 
Bombesin BB2 2 
Bombesin BB3 6 
Bradykinin B1 -1 
Bradykinin B2 0 
Calcitonin 5 
Calcitonin Gene-Related Peptide CGRP1 12 
Calcium Channel L-Type, Benzothiazepine 17 
Calcium Channel L-Type, Dihydropyridine 0 
Calcium Channel L-Type, Phenylalkylamine 10 
  45 
 
Calcium Channel N-Type 4 
Cannabinoid CB1 -2 
Cannabinoid CB2 1 
Chemokine CCR1 -5 
Chemokine CCR2B -6 
Chemokine CCR4 5 
Chemokine CCR5 0 
Chemokine CX3CR1 1 
Chemokine CXCR2 (IL-8RB) 9 
Cholecystokinin CCK1 (CCKA) -5 
Cholecystokinin CCK2 (CCKB) -2 
Colchicine -8 
Corticotropin Releasing Factor CRF1 4 
Dopamine D1 -9 
Dopamine D2S 3 
Dopamine D3 -2 
Dopamine D4.2 -9 
Dopamine D5 5 
Endothelin ETA -3 
Endothelin ETB 9 
Epidermal Growth Factor (EGF) 4 
Estrogen ERα 3 
Estrogen ERβ -2 
G Protein-Coupled Receptor GPR103 4 
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GABAA, Chloride Channel, TBOB 8 
GABAA, Flunitrazepam, Central 3 




Galanin GAL1 12 
Galanin GAL2 2 
Glucocorticoid 11 
Glutamate, AMPA 14 
Glutamate, Kainate 3 
Glutamate, NMDA, Agonism 1 
Glutamate, NMDA, Glycine 5 
Glutamate, NMDA, Phencyclidine 9 
Glutamate, NMDA, Polyamine 4 
Glycine, Strychnine-Sensitive 7 
Growth Hormone Secretagogue (GHS, Ghrelin) 2 
Histamine H1 18 
Histamine H2 -4 
Histamine H3 -2 
Histamine H4 -4 
Imidazoline I2, Central -18 
Inositol Trisphosphate IP3 -2 
Insulin 2 
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Interleukin IL-1 9 
Interleukin IL-6 1 
Leptin -2 
Leukotriene, BLT (LTB4) 23 
Leukotriene, Cysteinyl CysLT1 -2 
Leukotriene, Cysteinyl CysLT2 -1 
Melanocortin MC1 -1 
Melanocortin MC3 -13 
Melanocortin MC4 1 
Melanocortin MC5 1 
Melatonin MT1 -12 
Melatonin MT2 -1 
Motilin -3 
Muscarinic M1 2 
Muscarinic M2 6 
Muscarinic M3 1 
Muscarinic M4 1 
Muscarinic M5 13 
N-Formyl Peptide Receptor FPR1 5 
N-Formyl Peptide Receptor-Like FPRL1 -4 
Neuromedin U NMU1 -3 
Neuromedin U NMU2 -8 
Neuropeptide Y Y1 5 
Neuropeptide Y Y2 1 
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Neurotensin NT1 5 
Nicotinic Acetylcholine 13 
Nicotinic Acetylcholine α, Bungarotoxin (human) 2 
Nicotinic Acetylcholine α, Bungarotoxin (rat) -17 
NPBW2/GPR8 5 
Opiate δ1 (OP1, DOP) -4 
Opiate κ (OP2, KOP) -7 
Opiate μ (OP3, MOP) -6 
Orphanin ORL1 2 
Phorbol Ester 4 
Platelet Activating Factor (PAF) 5 
Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) 5 
Potassium Channel [KA] -7 
Potassium Channel [KATP] -5 
Potassium Channel [SKCA] 2 
Potassium Channel hERG 1 
Progesterone PR-B 14 
Prostanoid CRTH2 -6 
Prostanoid DP -3 
Prostanoid EP2 -1 
Prostanoid EP4 7 
Purinergic P2X 12 
Purinergic P2Y -6 
Retinoid X Receptor RXRα 3 
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Rolipram 3 
Ryanodine RyR3 2 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT1A 2 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT1B 7 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT2B -4 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT2C 3 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT3 10 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT4 8 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT5A -13 
Serotonin (5-Hydroxytryptamine) 5-HT6 3 
Sigma σ1 5 
Sigma σ2 -10 
Somatostatin sst1 -3 
Somatostatin sst2 5 
Somatostatin sst3 -1 
Somatostatin sst4 8 
Somatostatin sst5 0 
Tachykinin NK1 5 
Tachykinin NK2 1 
Tachykinin NK3 21 
Thyroid Hormone -1 
Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) 25 
Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 7 
Transporter, Adenosine 3 
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Transporter, Choline 12 
Transporter, Dopamine (DAT) -2 
Transporter, GABA 0 
Transporter, Monoamine -7 
Transporter, Norepinephrine (NET) 9 
Transporter, Serotonin (5-Hydroxytryptamine) (SERT) 4 
Tumor Necrosis Factor (TNF), Non-Selective 3 
Urotensin II 5 
Vanilloid 15 
Vasoactive Intestinal Peptide VIP1 11 
Vasopressin V1A 0 
Vasopressin V1B 3 
Vasopressin V2 4 
Vitamin D3 7 
 







Supplemental figure S1. PK profile of TAS-205. TAS-205 was orally administrated at 
3 mg/kg (open circle) or 30 mg/kg (closed circle). The concentrations of TAS-205 in the 
plasma were measured by HPLC-MS. Each point represents the means ± S.E.M. (four 
animals per group). 
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